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(57) Abstract: The invention concerns the association of one or several azetidine derivatives antagonists of CB1 and one or several 
products activating dopaminergic neurotransmission in the brain, pharmaceutical compositions containing same and their use for 
treating Parkinson's disease 



(57) Abre«£ : La prcsente invention concerne 1 'association d'un ou de plusieurs derives d 'azetidine antagonists CB1 et d'un ou de 
plusieurs produits qui activent la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau, les compositions pharmaceutiques les contenant 
et leur utilisation pour le traitement de la maladie de Parkinson. 
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COMPOSITION POUR LE TRAITEMENT DE LA MA LAD IE DE PARKINSON CONTENANT UN 
ANTAGONI STE DU RECEPTEUR CE1 ET UN PRODUIT QUI ACTIVE LA NEUROTRANSMISSION 
DOPAMINERGICS DANS LE CERVEAU 

5 



La presence invention concerne ^association de un ou plusieurs antagonistes du 
recepteur CB1 et de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cerveau, les compositions pharmaceuliques les contenant et 
1 0 leur utilisation pour le traitement de la maladie de Parkinson. 

Des antagonistes du recepteur CB1 sont developpes pour le traitement de la 
schizophrenic (D. KENDALL. Curr. Opin. Cent. Peripher. Nerv. Syst. Invest. Drugs, 
2(1), 1 ] 2-122, 2000), pour leur action sur la prise alimentaire (G. COLOMBO et 
coll., Life Sciences, 63 (8), 113-117 (1998); J. SIAMAND et coll., Behavioural 
15 Pharmacol., 9, 179-181 (1998)), pour le traitement de la maladie de Parkinson, 
epilepsie, migraine, stress (G. GERDEMAN, DM. LOVING ER, J.Neurophysiol, 
85(1), 468-471, 2001 ; WO0046209). 

La maladie de Parkinson resulte d'un desordre neurologique chronique et progressif. 
Elle repose sur un deficit en dopamine, un exces relatif en acetylcholine et est 
20 associee a une destruction des neurones dopaminergiques qui participent au controle 
des activites motrices (H. LULLMANN et coll., Atlas de poche de pharmacologic, 2° 
Ed, Medecine-Sciences, Flammarion, ISBN2-257-121 19-8). Le traitement de la 
maladie de Parkinson est principalement pharmacologique et fait appel a differents 
medicaments destines a accroitre la quantite de dopamine presente dans le cen'eau. 

25 La dopamine ne traversant pas la barriere hemato-encephalique, la levodopa, 
precurseur de la dopamine convertie en dopamine par la dopa-decarboxylase, a ete 
developpee dans les annees 60. La levodopa reste aujourd'hui le premier traitement 
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de cboix de la maladie de Parkinson et donne initialement de bons resultats mais 
apres plusieurs annees, on observe chez la majorite des patients des fluctuations de 
reponse (effet 'on-off ), une diminution de son efficacite au fur et a mesure que la 
maladie progresse (effet £ wearing-off . deterioration de fin de dose), et suilout des 
5 dyskinesias (mouvements anormaux involontaires). Un etat de psychose peut 
egalement etre observe. 

D'autres medicaments comme les agonistes dopaminergiques sont egalement 
preconises seuls ou en association a la levodopa et ont principalement pour objet de 
reduire au minimum les effets indesirables de celle-ci. Depuis quelques annees, des 
10 inhibiteurs selectifs de la monoamine oxydase MA OB, enzyme de degradation de la 
dopamine dans le cerveau, ainsi que des inhibiteurs de la catechoLO methyl- 
transferase (COMT). enzyme qui empeche la levodopa de franchir la barriere 
hemato-encephalique, ont ete developpes et presents en association avec la levodopa. 
Des effets secondares importants ont egalement ete observes avec ces therapies. 

15 Afin de remedier aux inconvenients susmentionnes, il a ete trouve que l'association 
de un ou plusieurs antagonistes du recepteur CB1 et de un ou plusieurs produits qui 
activent la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau presente un effet de 
synergie dans le traitement de la maladie de Parkinson. En effet cette association 
permettrait de potentialiser les effets symptomatiques d'une monotherapie 

20 dopaminergique (levodopa. agonistes dopaminergiques et inhibiteurs d'enzyme) et 
permettrait de reduire les effets secondares, en particulier les dyskinesies. 

Outre la levodopa, prdcurseur de la dopamine, on peut citer parmi les agonistes 
dopaminergiques, les produits suivants : bromocriptine (Novartis). cabergoline 
(Pharmacia Corp.) adrogolide (Abbott Laboratories), BAM-1 110(Maruko Seiyaku 
25 Co Ltd). Duodopa® (Neopharma), L-dopa. dopadose (Neopharma), CHF1 512 
(Chiesi), PNU-95666 (Pharmacia & Upjolin), ropinirole (GlaxoSmithKline 
Beecham), pramipexole (Boehringer Ingelheim) rotigotine (Discovery Therapeutics, 
Lohmann Therapie System), spheramine (Titan Pharmaceuticals), TV1203 (Teva 
pharmaceutical), uridine (Polifarma) 
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Parmi les inhibiteurs de MAO B , on peut citer: rasagiline (Teva Pharmaceutical Lid.) 
selegiline (RPScherer Cojp / Elan) SL340026 (Sanofi- Synth el abo). 

Parmi les inhibiteurs de COMT, on peut citer: tolcapone (Roche) et enlacapone 
(Orion Pharma). 

5 L : invention a done pour objet Passociation de un ou plusieurs produits activant la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs derives 
d'azetidine antagonistes CB1 de formule I : 

Parmi les antagonistes CBL on peut notamment utiliser les derives d'azetidine decrits 
dans WO 00/3 5609 de formule : 



10 




N- 



(I) 



dans laquelle 



R represente une chaine 



C=CH 

(A) R2 



ou 



OR' 

I 

C CH 

(B) 



• SOjjR, 



\ 



Rn 



Rj represente un radical methyle ou ethyl e, 

15 R 2 represente soit un aromatique choisi parmi phenyl e, naphtyle ou indenyle, ces 
aromatiques etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, 
alcoxy, -CO-alk, hydroxy, -COOR 5s formyle, trifluoromethyle, trifluoromethylsulfa- 
nyle, trifluoromethoxy, nitro, -NR 6 R 7 , -CO-NH-NR 6 R 7 , -N(alk)COOR 8 , cyano, 
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-CONKR 9 , -CO-NR ]6 R J7 , alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, -0-aIk-NR, 2 Rj3 ou 
alkylthioalkyle soit un hetdroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, 
benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 

2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, indolinyle, indolyle, 
5 isochromannyle, isoquinolyle, pyridyle, quinolyle, 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 
1 ,2.3,4-tetrahydroquinolyle. thiazolyle. thienyle. ces heteroaromatiques pouvant etre 
non substitues ou substitues par un halogene. alkyle, alcoxy, -COOR 5 , 
trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, trifluorometboxy, nitro, -NR 6 R7, 
-CO-NH-NR6R7, cyano, -CONHR9, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou 
10 alkylthioalkyle, 

R3 et R4 3 identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi parmi phe- 
nyle. naphtyle ou indenyle. ces aromatiques etant non substitues ou substitues par un 
ou plusieurs halogene. alkyle. alcoxy. formyle, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoro- 
methoxy, -CO-alk, cyano, -COOR 5; -CONR 10 Rn 5 -CO-NH-NR 6 R 7 , alkylsulfanyle, 

15 hydroxyalkyle, -alk-NR 6 R 7 ou alkylthioalkyle; soit un beteroaromatique choisi parmi 
les cycles benzofuryle, benzothiazolyle. benzothienyle. benzoxazolyle, chromannyle, 
2.3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, fiiryle, isochromannyle, isoqui- 
nolyle, pyrrolyle, quinolyle, 1 ,2.3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces 
heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, 

20 alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOR 5 , 
-CONH-NR 6 R 7 , -CONRjoRn, -alk-NR 6 R 7 , alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou 
alkylthioalkyle, 

R 5 est un radical alkyle ou phenyl e eventuellement substitue par un ou plusieurs ato- 
nies d'halogene, 

25 R 6 et R 7 , identiques ou differents representent un atome d : hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien R 6 
et R 7 ferment ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle 
mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chamons, contenant 
eventuellement un autre heleroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
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eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 

-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR 14 R, 5 , oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, 
-CO-NH 2 , 

Rs represente un radical alkyle, 

5 R 9 represente un alome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkyle substitue par dial- 
kylamino, phenyle, cycloalkyle (eventuellement substitue par -COOalk) ou un bete- 
rocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes cboisis parmi oxygene, soufre et azote 
et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle. 

10 R] 0 et R n . identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R ]0 et Rn forment ensemble avec I'atome d 'azote auquel ils sont ratta- 
ches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene. soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un radical alkyle, 

15 R 12 et R J3 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, cycloalkyle ou bien R ]2 et R 13 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote 
et etant eventuellement substitue par un radical alkyle, -COalk, -COOalk, 

20 -CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-aIk-NR 14 R ]5 ou un heterocycle mono ou bicyclique 
sature ayant 3 a 10 chainons et contenant un heteroatome choisi parmi oxygene, sou- 
fre et azote, 

Rj 4 et R ]5 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou -COOalk, 

25 R 16 et R17 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un hetero- 
cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant eventuellement un 
autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote. 



WO 03/018060 PCT/FR02/02945 

6 

R* represente un atome d'hydrogene ou un radical -CO-alk, 
alk represenle un radical alkyle ou alkylene. 

etant entendu que les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et 
portions alcoxy sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent ] a 6 atomes de 
5 carbone, 

leurs isomeres optiques (enantiomeres et diastereoisomeres) et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les derives d'azetidine preferes objet de la presente invention on peut citer les 
derives suivants : 

] 0 ] -benzhydiyl-3-[(methy]sutf 

l-benzhydryl-3-[(3-niethylphenyl)(methylsulfonyl)me^^ 

l-benzhydiyl-3-[(3-chloropbenyl)(n^ 

l-benzbyd]y]-3-[(3 ; 5-dichloropb^^ 

l-benzhydiy]-3-[(2 ; 5-d]Vhloropheny])(methylsulfonyl)metbylene]^ 
15 ^enzhydry]-3-[(2>dichlorophenyl)^^^ 

l-benzhydryl-3-[(3-fluorophenyl)(m^ 

l-benzhydiyl-34(3 r 5-difluorophenylX^ 

]-benzhydryl-3-[(3-brojnophenyl)(methylsulfonyl)methylen 

l-benzhydrylO-[(3-iodophenyl)(methy]sulfonyl)methy]en 
20 ^enzhydry]-3-[(methylsulfony0^^ 

1 -benzhydo'l-3-[(metbylsulfc^ 
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1 -benzhydryl-3 - {[3 5 5-bis(trifluoromethyl)phenyl](methy]sulfon^^ azeti- 
dine, 

l-benzhydryl-3-[(3 s 5-dibromopheny])(niethylsulfony])methy 

]-benzhydryI-3-[(3-methoxycarboi^ 

5 l-benzhydryl-3-[(3^yanopheny^ 

]-benzhydryl-3-[(3-carbamoy]phenyl)(m^ 

l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(napht^^ 

l-[bis(4~ch]oropheny])m 
azetidine. 

10 l-[bis(4-metbox)ph<hiyl)n^^ 

lene] azetidine; - - * - 

l-[bis(4-methy]phenyl)methyl]-3^ 
azetidine, 

(RS)-3-[(3 5 5-difluoropheny])(n^^^^ 
1 5 (phenyl)methyl)]azetidine, 

(R)-3-[(3 3 5-difluorophenyl)(methylsu]fony])rnethy]ene]-l-[(4-m 
(pheny])methyl]azetidme ; 

(S)-3-[(3 ; 5-difluoropheny])(metbylsulfony])methylene]-l-[(4-m 
(ph eny] ) m ethyl ] azeti din e 5 

20 l-[bis(4-trifluoromethoxypheny^ 
m ethyl ene] azeti dine, 

l-[bis(4-trifluoromethylpheny 
thyl ene] azetidine. 
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l-[bis(4 : chloropheny]) methyl]3-{[3.5-bis(trifluoromethyl) phenyl]methylsulfonyl 
methylene) azetidine, 

(RS)-l-[(4-chloix^h6ny])(2^ 
thyl sulfony])methyl en e] azeti d in e. 

5 (R)-l-[(4-chloropheny^^ 

thylsulfonyl)m£thy]ene]az6tidine s 

(S)-l-[(4-chlorophenyl)(2,4-dich]oro^ 
thylsu]fonyl)methy]ene]azetidine. 

(RS)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(hydrox 
10 nyl)(mdthylsulfony])methy]ene]azetidine 5 

(R)-l-{(4-chlon)pheny])[4-^^ 
ny])(methylsu]fony])methylene]azetidine 3 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(hydrox>^ 
n yl ) (m ethyl su 1 fony 1 )m ethyl en e] azet i d in e , 

15 (RS)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(pyiTolidylmethyl)phen 
phenyOCmethylsulfonylJmethylenejazetidine, 

(R)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(py^ 
ny])(rnethylsulfonyl)niethylene]azetidine 5 

(S)-l-{(4-chJoropheny])[4-(p^ 
20 ny])(methylsulfonyl)methylene]azetidine. 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl) [4-(3.3-dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) phenyl]methyl}- 
S-fCS.S-difluoropheny^^ethylsulfonyOmethyleriejazetidine, 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl) [4-(3.3-dimethyl-piperidin-l -yl-methyl) phenyl]methyl}-3- 
[(3.5-difluorophenyl)(methy]su]fonyl)methy]ene]azetidii]e s 
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l-{(S)-(4-chlorophenyl) [4-(3 3 3-dimethyl-piperidin-] -yl-methyl) phenyl]methyl}-3- 
[(3 5 5-difluoropheny])(methy]sulfonyl)methy]ene]azetidine 5 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl) [4-(thiomoi-pholin>4-yl-methyl) phenyl]methyl}-3-[(3 ; 5- 
difluorophenyl)(methy]sulfonyl)inethy]ene]azetidine 3 

5 i-{(R)-(4-ch]orophenyl)[4^ 
difluoropbeny])(iT^ 

l-{(S)-(4-chlo™ph(^ 

difluorophenyl)(methy]sulfonyl)methy]ene]azetidine. 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[ 4"(N-ethyl-N-cyc]ohexyKaminomahyl)pheny]]methyl}- 
10 3»[(3 ; 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylen 

l-{(R)-(4-chloropheny])[ 4-(N-ethyl-N-cycloh^^ 
[(3 ; 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)mahylene]azaidm 

l.{(S)-(4-ch]orophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyc1ohexy]-aminoniethyl)phenyl]meA 
[(3 3 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetid 

15 l-{{(RSM4-chlorophenyl)H^ 
thyl} } 0-[(3 ; 5-difluorop^ 

l-{{(R)-(4-chlorophe^ 

thyl} } -34(3 5 5-difluorophenyl)(niethylsulfonyl)methy]en 

l-{{(S)-(4-chlorophenyl){^^ 
20 thyl}}-3-[(3 3 5-difluorophe^ 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(N-^ 
-3-[(3,5-difluorophenyl)(rne%^ 

1 . {(R).(4-chlorophenyl)[4-^^ - 
3-[(3 3 5-difluoropheny])(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 
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l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(N-cy^ 
3-[(3.5-difluoropheny])(met^ 

l-{(RS)-(4-chloropheny])[4-(diiso 
dif]uoropheny])(methy]sulfonyl)methy]ene]azelidirie 5 

5 l-{(R)-(4-ch]orophenyl)[4-(diisopropy]aminomethy])ph^ 
fluoropheny])(rnethy]su]fo3iyl)methylene]azetidine ? 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(diisopropy 
fluoropheny])(iTiethylsulfonyl)rnethy]erie]azetidine. 

1 - { {(RS)-(4-chlorophenyl) {4-[bis-(2-methoxyethy])aminom^ }- 
10 3-[(3,5-difluoropheny])(methyte^ 

1 - { {(R)-(4-chloropheriy]) { 4-[bis-(2-m6thoxyethy])arninomethy]]phenyl} methyl} }- 
3-[(3 5 5-dif]uoropheny])(iriethy]su]fony])rnelhy]ene]azetidine 3 

l-{{(S)-(4-chlorophenyl){4-[bis^ 

[(3 i 5-difluoropheny])(methylsulfony])methy]ene]azetidine 5 

15 l-{(RSH4-chlon)pheny])[4-(dw^ 

difluoropheny])(iTiethylsulfonyl)methy]ene]azetidirie ? 

l-{(R)-(4-chloropheny])[4^ 

difluorophenyl)(niethy]sulfonyl)methy]ene]azetidine 5 

]-{(S)-(4»ch]orophe]iy])[4-(di-n-propy]aminometbyl)pbenyl]m 
20 difluorophenyl)(methy]sulfony])methy]ene]azetidine 5 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(piperi^ 
rophenyl)(methy]sulfonyl)methy]ene]azetidine 5 

l-{(R)-(4-ch]orophenyl)[4-(piperidin-l-yl-methyl)phenyl 
phenyl)(methylsulfonyl)methy]ene]azetidine 9 
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l-{(S)-(4-chlorophei^ 
pheny])(methy]sulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-{(RS)-(4-chloropheny0 

[(3 ; 5-difluoropheny])(niethy]sulfony])methylene]azetidine 5 

5 l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(4-m^ 

difluoropheny])(methylsu]fonyl)methy]ene]azetidijie ? 

1 - {(S)>(4-chloropheny])[4-(4-methyl-piperazin-- 1 -yl-methy])phenyl]methyl}-3-[(3 ; 5- 
difluorophenyl)(methylsu]fonyl)methy]ene]azetidine 5 

l-{(RS)-(4-chloropbeny])[4^^ 
10 rophenyl)(niethy]su]fonyl)methy]ene]azetidine. 

l-{(R)-(4-chloropbe^ 
ropheny])(methy]su]fonyl)methylene]azetidine 5 

l-{(S)-(4-ch]orophenyl)^ 
rophenyl)0riethy]su]fonyl)rnethy]ene]a2etidiiie 5 

15 l-{(RS)-(4-chloropb6iyl)[4-^^^ 

phenyl)(methy]sulfonyl)methylene]az.etidiiie. 

l-{(R)-(4-chloropb&^ 
phenyl)(methy]sulfonyl)methy]ene]azetidine ? 

l-{(S)-(4-chloropheny])^ 
2 0 phenyl)(m ethyl su lfonyl)methyl ene] azetidine, 

l-{(RSH4-chlorophenyl)[4-(pip^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetiduie ? 

l-{(R)-(4-cblorophenyl)[4-(pip^^^ 
difluorophenyOOriethylsulfony^rnethylenejazetidine, 
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l-{(S)-(4rchlorophenyl)[4-(piperazin»2-one-4-yl-methyl)ph 
difl\Joropheny])(methy]sulfonyl)methy]ene]azetidine ? 

l-{(RS)-(4-ch]oropbenyl)[4-(imtf^^ 
rophenyl)(methylsulfonyl)methy]ene]azetidine 5 

5 l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(^ 

pheny])(raethy]su]fony])niethy]ene]azetidine. 

M(S)-(4-ch]orophenyl)[4-(imidazo 
phenyl)(methylsulfony])methylene] azetidine. 

(RS)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(N^ 
10 fluorophenyl)(methylsulfony])niethylene]azetidiiie ; 

(R)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(N ? N-dimethylcai*bamoy])phen 
ropheny])(methylsu]fonyl)methy]ene]azetidine ? 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(N^ 
rophenyl)(methy]su]fonyl)methylerie]a2etidine ? 

15 (RS)-l-{(4-chlorophenyl)[4-^ 

pheriyl)(methylsu]fonyl)rnethylene]a2etidine 5 

(R)-l-{(4^hlorophenyI)[4-^ 

nyl)(m ethyl sul fonyl)m ethyl ene] azeti dine, 

(S)-l-{(4-chlorophenyW^ 
20 nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidir)e, 

(RS)-l-[(4-carbamoylphenyl)(4-cM^ 
(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

(R>l-[(4-cm*bamoylphenyl)(4-chlorophenyl)methyl]-^ 
nyl)(methylsulfonyl)inethylene]azetidine 5 
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(S)-l-[(4-carbamoy]ph6iyl)^ 
(methyl su ]fonyl)m ethyl ene] azeti dine, 

l-[bis(4-chloropheny])^ 
azeti dine. 

5 ^benzhydry]-3-[(3-methy]sulfany^ 

]-benzhyd]yl-3-[(3-methylsulfanylmethy])phenyl)](meA 
dine. 

l-[bis(4-chlorophenyl)me%^ 
tidine, 

10 l-[bis(4-ch]oropb6nyl)m^ 
lenejazetidine, 

l-[bis(4-chloropheny])m^^ 
azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)m^ 
1 5 azetidine. 

Hbis(4-chloropheny])metl^ 
azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl>^ 
lenejazetidine, 

20 l-[bis(4-ch]orophenyl)methy]]3"{(methylsulfony]) 
methylene} azetidine, 

Hbis(4-chJorophenyl)me% 
nyl)(methylsulfonyl)methy]ene]azetidine 5 
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l-[bis(4-fluorophenyl)^ 
azetidine, 

l-[bis(2-fluoroph6nyl)methyl]-3-^ 
azetidine, 

5 14bis(3-fluorophenyl)niethy^^ 
azetidine, 

(RS)-l-[(4-chIorophenyl)(^ 
]ene]azetidine, 

(R)-l-[(4-chJoropheny])(thiazol-2-y])^ 
10 azetidine, 

(S)-l-[(4-chloropheny])(tbiazol-2^ 
azetidine, 

(RS)-H(4-chlorophenyl)(th^ 
ny])methylene]azetidrne, 

15 (R)-l-[(4-cHoroph6nyl)(ft^ 
m ethyl ene] azetidine, 

(S)-l-[(4-ch]oropheny])(thien-2-y])methy]]-3-[(3 5 5-difluorophenyl)(^^ 
methylenejazetidine, 

l-benzhydryl-3-[(etbylsu]fonyl)^ 

20 l-[bis(4-chlorophenyl)me^ 

(m ethyl sulfonyl)m ethyl ene } azet i d in e, 

1 -[bis(4-chlorophenyI)meth^ 
sulfonyl)methylene] azetidine, 
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l-[bis(thien-2-yl)methy]]^ 
dine, 

l-[bis(p4olyl)methy]]-3-[(m 

l-[(4-chloropheny])(4-hydrox)TOethylphenyl)metl^ 
5 (methy]sulfony])methylene]azetjdine. 

1 - [bi s(4 -chloroph eny])n^ 
lenejazetidine, 

QlS)-l-[(4-ch]orophenyl)(thi^ 
fony])methylene]azetjdine 5 

]0 (R)-l-[(4-cbloropM 

ny] )m ethyl en e] azet i d in e 5 

(S)-H(4-chlorophenyl)(thiazo^^ 
nyl)methy]ene]azetidine, 

l-[bis(4K:h]orophenyl)mcthyl^ 
15 yl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-chloropheny])methy^ 
thien-5-y])methy]]az.etidine-(RS) ? 

l-[bis(4-chloropbeny])methy]]-3-[(^^^ 
sulfonyl)methylene]azetidine 5 

20 l-[bis(4-chloropheny])m&^ 
methyl-(RS)]azetidin-3-ol, 

l-[bis(4-chloropheny])met^ 
din-3-ol 5 
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l-[bis(4-chlorophenyl)niethyl]-3^^ 
din-3-ol, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m^ 
(3-moipho]m-4-y]-propyl)benzamide, 

5 3-({l-[bis-(4-ch]orophenyl)n^^ 

(3-dimethy]aniino-propy])benzamide 5 

3-({l-[bis-(4-ch]oropheny])m&^ 
(2-pyrrolidin- 1 -yl-ethy])benzamide ; 

3-({l-[bis-(4-ch]oropheny])m6thyl^ 
] 0 (2-dimethylari'}ir)0-l-methyl-ethy])benzairiide ) 

3-({l-[bis-(4-cMorophenyl)methyl^ 
piperidin- 1 -yl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)meft^ 
i s obu ty] -b enzami d e , 

15 3-({l-[bis-(4-ch]orophenyl)m 

(3-imidazol-l-yl-propy])benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chloropheny^^ 
(2-dimethylamino-ethy])benzaniide 5 

N'-methyl-hydrazide de I'acide 3'({l-[bis-(4-chlorophenyl)methy]]azetidin-3-y]i- 
20 dene} "methanesu]foDyl-methy])benzoyque 5 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)n^^ 
(2-morpholin-4-yl-ethy])benz amide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-metha^ 
( 1 - ethyl -pyrro 1 i d in-2 -y lm et hy 1 )b enzam i d e 3 
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3-({l-[bis-(4-chIorophenyl)mMiy]^ 
(2 5 2-dimethyl-propyl)benzairiide, 

3-({l-[bis-(4-chloropbenyl)^ 
eye 1 oh ex y lm ethyl -b en zam i d e , 

5 3-({l-[bis-(4-chloropheny])n^ 
cyclopropylmethyl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chloropheny])methyl]azelidinO-yljdene}-rne^^ 
(2-methy]-buty])benzamide ? 

3-({l-[bis-(4-chloropheny])m 
1 0 (2-pheny]-propyl)benzamide 3 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m&^ 
(tetraliydro-furan-2-ylmethy])benzaniide, 

3-({l^bis-(4-chloropheny])methyl]az^^ 
(2,2-dipheny]-ethyl)benzamide, 

15 3-({l-[bis-(4-chloropheny])m^^ 
(2-ethyl-butyl)benzarnide 5 

ester methylique de Tacide 4-{[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m&^ 
derie}-methaioesu]fonyl'methyl)benzoylaniino]rnethyl}-cyc]o 

2-amirio-l-{4-[3-({l-[bis-(4-chloroph^^ 
20 fony]-methy])phenyl]piperazin-l-yl}-ethanone 5 

ester tert-butylique de l'aeide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chloropheny])methyl]azetidin"3" 
ylidene} -methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl} -2-oxo-ethy])carbamique 5 

l-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)met^^^^ 
rnethyl)phenyl]piperazin- 1 -yl}-2-methy]amino-ethanone. 
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ester tert-butylique de 1'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-ch]orophenyl)rnethyl]azetidiri-3- 

ylidene}-methanesulfonyl-methy])pheny]]piperazin- 

carbamique, 

N-methylamide de Pacide 4-[3"({l-[bis-(4-chloropheny])methyl]azetidino-y]idene}- 
5 methanesulfonyl-methyl)pheny]]piperazine- 1 -carbothioic. 

N-methylamide de Pacide 443-({l-[bis-(4-chloropheny])methyl]a2etidin-3-y]idene}- 
methanesulfonyl-rnethyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

ester de methyl de Tacide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyfy^ 
methanesulfony]-melhyl)phenyl]pip6razine-l-caj-boxylique 9 

10 143-({l-[bis-(4-ch]oropheny])methyl]azetidin-3-ylidene}-m 
thyI)phenyl]"4-isobutyl-piperazine, 

l-[3-({l-[bis-(4-chloropheny])methyl]azetidin"3-ylidene}-m 
thyl)phenyl]-4-ethyl-piperazine, 

4-acetyl l-[3-({l-[bis-(4-chloropheny^ 
15 methyl)phenyl]piperazine, 

l-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m 
methyl)pheny]]piperazm^ 

H3-({l-[bis-(4-ch]oropheny^ 
lhyl)phenyl]piperazine ; 

20 ester tert-butylique de Pacide 4-[3-({Hbis-(4-ch]orophenyl)m^ 
dene}-methanesu]fonyl-methyl^ 

l-[bis(4-methoxycarbonylph<^ 
methylene]azetidine, 

3-ac6toxy-l-[bis(4-methoxycaitony^ 
25 (methylsulfonyl)niethyl-(RS)]azetidme 5 
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(RS)-4-[4-((4-chIorophenyl){3-[^ 
azetidin-l-y]}-methy])benzyl]inoipholine 5 

4-(4-{3-[(l-benzhydryl-azetidh-3-yliden 
tyl)morpholine, 

5 4-(4-{3-[(l-benzhyd^azetidin-3^^ 
py])morpboline. 

leurs isomeres opliques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

El encore plus particulierement preferes sont les derives d'azetidine suivants : 

l-[bis(4-chIorophenyl)n^ 
10 azetidine, 

ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables des derives d'azetidine, 
peuvent etre cites les sels suivants : benzenesulfonate. bromhydrate, chlorhydrate, 
citrate, ethanesulfonate, fumarate, gluconate, iodate, isethionate, maleate, 
15 methanesulfonate, methylene-bis-p-oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, 
phosphate, salicylate, succinate, sulfate, tartrate, theophyllinacetate et 
p-toluenesulfonate. 

L'effet de synergie de Tassociation de un ou plusieurs produits qui activent la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs antagonistes 
20 CB1 dans le traitement de la maladie de Parkinson a ete determine dans un modele 
d'akinesie induite par la reserpine chez le rat selon le protocole suivant : 

Des rats males Sprague-Dawley ont ete traites avec la reserpine administree par voie 
sous-cutanee a la dose de 3 mg/kg (lml/kg) afin d'induire une akinesie chez 
1' animal. 18 heures apres ce traitement, l'activite locomotrice de ces animaux a ete 
25 mesuree et enregistree a l'aide d'un systeme automatise (Videotrack. France). La 
locomotion, exprimee en centimetres, est estimee par une distance moyenne globale 
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parcourue pendant cette periode (n= 11-38 rats par groupe). L'analyse statistique est 
realisee par une analyse de variance et une comparaison post-hoc (si approprie) a 
Faide d : un test de Mann et Whitney ou de Dunnett. Un effet significatif est note pour 
p<0.05. 

5 Les tableaux 1 et 2 demontrent Feffet de synergie de Fassociation. 

Le tableau 1 concerne Fadministration ip de ] 'antagonists CB1 et le tableau 2 
concerne 1 'administration po de F antagoniste CB1 

Les resultats pour Fadministration ip de F antagonists CBJ (tableau 1) sont exprimes 
en pourcentage d'augmentation par rapport a Factivite du quinpirole et en 
] 0 pourcentage de diminution par rapport a Factivite d'une ties forte dose de levodopa. 

L'association d'un antagoniste du recepieur CB1 et d'un agoniste dopaminergique 
D2 (quinpirole) est realisee de la maniere suivante : 

Le produit antagoniste CB1 (1.5 mg/kg i.p. ; 2 ml/kg) et le quinpirole (62.5 \xg/kg i.p. 5 
1 ml/kg) sont co-administres 18 heures apres Finjection de reserpine. 
15 L ? enregistrement de Factivite motrice debute 5 minutes apres la coadministration 
desproduits et dure 1 heure. 

L'association d'un antagoniste du recepieur CB1 et d'une forte dose de levodopa 
(modele de dyskinesie) est realisee de la maniere suivante : 

Le produit antagoniste CB1 (3 mg/kg i.p., 2 ml/kg) et la levodopa (120 mg/kg + 
20 benserazide 50 mg/kg i.p., 5 ml/kg) sont co-administres. Le benserazide est un 
inhibiteur de la dopa-decarboxylase peripherique. ce qui pennet a la levodopa de 
franchir la barriere hemato-encephalique avant sa transformation en dopamine. 
L'enregistrement de Factivite motrice debute 5 minutes apres la co-administration et 
dure 2.5 heures. 
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Tableau 1 



Rats reserpines 


Association au quinpirole 
(62.5 Mg/kg ip) 


Association a la levodopa 
(120 mg/kg ip) 


Exemple 1 


+125%*** 

(1.5 mg/kg i.p.) 


-42% * 
( 3 mg/kg i.p.) 


SR141716A 
1 mg/kg i.p. 


+116%*** 


-61% * 



Exemple 1 : Hbis(4-chlorophenyl^ 
methylene] azetidine) 
5 SR141716A : N-0}iperidin-l-yl)-5(4-ch^ 
methyl-lH>p)Ta2ole-3-carboxaniidehydrochloride 
AJ^OVA + Mann- Whitney: *p<0.05 3 **p<0.01 , ***p<0.001. 

Ces resultats selon l'invention demontrent que les antagonistes du recepteur CB1 : 

- potentialisent significativernent les effets d'un agoniste dopaniinergique D2 
1 0 (reduction des symptomes parkinsoniens) 

et reduisent 1'hyperactivite induite par une ties forte dose de levodopa 
(activite anti-dyskinetique) 

Les etudes par voie orale sont effectuee dans un solvant hydrophobe de formulation 
Labrafil/Labrasol (40/60%. w/w). Ces produits sont administres (sous un volume de 
15 Iml/kg) une heure avant Fagoniste dopaniinergique. L'enregistrement de 1'activite 
locomotrice debute 5 min apres Projection intra-peritoneale de l'agoniste 
dopaniinergique et dure 1 heure. L'agoniste dopaniinergique Dl est le Cl-APB a 0.3 
mg/kg. L'agoniste dopaniinergique D2 est le quinpirole a O.lmg.kg. 

Les resultats pour Tadministration po de l'antagonistes CB1 sont donnes a trois 
20 doses differentes (L 3 et 10 mg/kg/po) et ces resultats (tableau 2) sont exprimes en 
pourcentage d'augmentation par rapport a 1'activite du quinpirole et en pourcentage 
de diminution par rapport a 1'activite d'une forte dose de Cl-APB (SKP 82958) 
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TABLEAU 2 





Dose 


Association au quinpirolc 


Association au Cl-APB 




Mg/kg po 


(0.1 me/kg ip) 


(0.3 mg/kg ip) ! 




1 


+33% MS 


-33% NS 


Exemple 1 


3 


+58% ** 


-67% ** 


30 


+23% NS 


-62% ** 




1 


+57% * NS 


-32% NS 


SR141716A 


3 


+ 121%** 


-58% * 




10 


+87% ** 


-82%** 



Exemple 1 : Hbis(4-chlorophenyl)m^ 
methylene] azetidine) 
5 SR141716A : N-(piperidin-l-yl)-5(4^ 
melhyl-lH-pyiazole-3-cai'boxamidehydrochloride 
AN OVA + Dunnett : *p<0.05, **p<0.01 

Ces resultats selon r invention demontrent que les antagonists du recepteur CB1 : 

- potentialisent significativement les effets d ? un agoniste dopaminergique D2 
] 0 (reduction des symptomes parkinsoniens) 

et reduisent Phyperactivite induite par une forte dose de type Dl (activite 
anti-dyskinetique) 

Les composes de l'association peuvent etre employes par voie orale, parenterale, 
transdermale ou rectale soit simultanement soil separement soit de fa9on etalee dans 
15 le temps. 

La presente invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques 
conlenant 1'association de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs antagonistes du recepteur CB1 
tels que defmis precedemment avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

20 Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, les principes actifs sont melanges a un ou plusieurs diluants 
inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant 
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d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que 
les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de 
magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale 3 on peut utiliser des 
5 solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que l'eau, 
1'ethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou l'huile de paraffine. Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits 
mouillants, edulcorants, epaississants. aromatisants ou stabilisants. 

1 0 Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de preference 
des solutions aqucuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le propyl eneglycol, un 
polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier l'huile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exemple roleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques 

15 convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en 
particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et 
stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fa9ons, par exemple par 
filtration aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par 
irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de 

20 compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de l'emploi dans 
de l'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semisynthetiques ou des polyethyleneglycols. 

25 Les compositions pharmaceutiques renfermant Tassociation telle fefinie 
precedemment contiennent generalement 0.1 a 500 mg de Tantagoniste CB1. La 
pr&ente invention concerne egalement la methode de traitement de la maladie de 
Parkinson qui consiste a administrer au patient une association ou une composition 
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pharmaceutique renfennant ] 'association telle que definie precedeminent soit 
simultanement soit separement soit de maniere etalee dans le temps. 

Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement et de la voie 
d'administration utilisee; elles sont generalement de 0.1 a 500 mg par jour par voie 
5 orale pour un adulte de I'antagoniste CB 1 . 

D'une fa£on generate, le medecin delerminera la posologie appropriee en fonction de 
l'age. du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a trailer. 
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REVEND1CATIONS 



1. Association de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs derives d'azetidine 
5 antagonistes CB1 de formule I : 




N- 



(0 



dans laquelle 

R represente une chaine 

C=CH ou C CH 



(A) 



R 2 (B) R * 



10 Ri represente un radical methyle ou ethyle, 

R2 represente soit un aromatique choisi parmi phenyle, naphtyle ou indenyle, ces 
aromatiques etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, 
alcoxy, -CO-alk, hydroxy, -COOR 5? formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy, nitro, -NR6R7, -CO-NH-NR^Ry, 
15 -N(alk)COOR 8 , cyano, -CONHR9, -CO-NRi 6 Rn, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, 
-Oalk-NR^Rn ou alkylthioalkyle soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles 
benzofuryle, benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 
2.3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, indolinyle, indolyle, 
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isochromannyle, isoquinolyle, pyridyle, quinolyle. l ; 2.3,446trahydroisoquinolyle, 
1,2,3,4-tetrahydroquinolyle, thiazolyle, thienyle. ces heteroaromatiques pouvant etre 
non substitues ou substitues par un halogene. alkyle. alcoxy, -COOR5, 
trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, trifluorometboxy, nitro. -NRcR7 5 
5 -CO-NH-NR 6 R7, cyano, -CONHR9. alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou 
alkylthioalkyle, 

R 3 et R4. identiques ou differents, representent soit un aromatique cboisi parmi phe- 
nyle, naphtyle ou indenyle. ces aromatiques elant non substitues ou substitues par un 
ou plusieurs halogene. alkyle. alcoxy. formyle, hydroxy, trifluoromethyle. 

1 0 trifluorometboxy, -CO-alk, cyano, -COOR 5 , -CONRjoRii, -CO-NH-NR 6 R 7 , 
alkylsulfanyle, hydroxyalkyle. -alk-NR 6 R7 ou alkyhbioalkyle; soit un 
heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, 
benzothienyle. benzoxazolyle, chromamiyle, 2.3-dihydrobenzofuryle, 2.3- 
dihydrobenzothienyle, furyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, quinolyle, 

15 l 5 2,3.44etrahydroisoquinolyle, thiazolyle, thienyle. ces heteroaromatiques pouvant 
etre non substitues ou substitues par un halogene. alkyle. alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOR.5, -CO-NH-NR 6 R7, -CONRioRn, 
-alk-NR 6 R 7; alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou alkylthioalkyle, 

R 5 est un radical alkyle ou phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs ato- 
20 mes d'halogene, 

R 6 et R 7 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle. alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien R 6 
et R7 forment ensemble avec Tatome d 'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle 
mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
25 eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NRi 4 Ri5, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, 
-CO-NH 2 , 



R 8 represente un radical alkyle, 
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R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle on alkyle substitue par 
dialkylamino, phenyle, cycloalkyle (eventuellement substitue par -COOalk) ou un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote 
5 et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

Rio et Rn,. identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien Rio et Rn forment ensemble avec r atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
1 0 eventuellement substitue par un radical alkyle, 

R i2 et Ri3, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, cycloalkyle ou bien R12 et Rn forment ensemble avec l'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote 
15 et etant eventuellement substitue par un radical alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NRi 4 Ris ou un heterocycle mono ou bicyclique 
sature ayant 3 a 10 chainons et contenant un heteroatome choisi parmi oxygene, sou- 
fre et azote, 

Rh et R15, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
20 alkyle ou -COOalk, 

Rj6 et Rn forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches un hetero- 
cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant eventuellement un 
autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote, 

R' represente un atome d'hydrogene ou un radical -CO-alk, 

25 alk represente un radical alkyle ou alkylene, 
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etant entendu que les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et 
portions alcoxy sont en chaine droile ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de 
carbon e, 

leurs isomeres optiques (enantiomeres et diastereoisomeres) et leurs sels 
5 phannaceutiquement acceptable. 

2. Association selon la revendication ] caracterisee en ce que le compose de formule 
I telle que defmie dans la revendication 1 est choisi parmi les composes suivants : 

l-benzhydrylO-[(metbylsulfony])(p^ 

l-benzhydryl-3-[(3-methy]phenyty^ 

10 l-benzhydryl-3-[(3-ch]orophenyl)(methylsu]fony])methylen 

l-benzhydryl-3-[(3 s 5-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)niethylCT 

l-benzbydryl~3-[(2 5 5-dichloroph^ 

l-benzhydryl"3-[(2.3-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]^ 

l-benzhydiyl-3-[(3-fluoroph&iyl)(m^ 

15 l-benzhydryl-3-[(3 5 5-difluorophenyI)(methylsulfonyl)m6thylen 

l-benzhydryl-34(3-bromophenyl)(methylsu^ 

l-benzhydryl-3-[(3-iodophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azet 

l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(34rifluoromethoxyphenyl)meth 

l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(3-trifluoromahylph6nyl)meth 

20 l-benzhydryl-3-{[3,5-bis(tri^ 
dine, 

l-benzhydryl-3-[(3 3 5-dibromophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidm^ 
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l-benzhydiyl-3-[(3-m6to 

l-benzhydiyl-3-[(3-cyanopheny])(m^ 

l-benzhydiyl-3-[(3-carbamoylphen^^^ 

1 -benzhydi7l-3-[(methylsulfonyl)(napht- 1 -y])(methy]sulfonyl)metby]ene]azetidine 5 

5 l-[bis(4-chlorophenyl)methyl^^ 
azetidine, 

14bis(4-methoxyphenyl)methyl]-3-[(3 ; 5-difluorophenyl)(^ 
]ene]azetidine 5 

l-[bis(4-mahylphenyl)methyl]-3-[(3 3 5-difluoropheny])(me% 
10 azetidine, 

(RS)-3-[(3 5 5-difluoro^^ 
(ph6nyl)methyl)]azetidine, 

(R)-3-[(3 5 5-difluorophenyl)(m^ 
(phenyl)methyl]azetidine, 

15 (S)-3-[(3 5 5-difluorophenyl)(metliylsulfonyl)mahylene]-l-[(^ 
(phenyl)methyl]azetidine 3 

Hbis(44rifluoromethoxyph^ 
methylene]azetidine, 

l-[bis(44rifluorom&hy]phenyl^^ 
20 thylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl) methyl]3-{[3 5 5-bis(trifluoromethyl) phenyl]methylsulfonyl 
methylene} azetidine, 
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(RS)-l-[(4 : chloroph6nyl)(2,^ 
thy] su 1 fonyl)m6thyl ene] azet i d ine, 

(R)-l-[(4-chlorophenyl)(2 5 4-dichlorophenyl)methyl]^ 
thylsulfonyl)methylene]azetidine ? 

5 (S)-l-[(4-ch]orophenyl)(2,4^ 
thylsulfonyl)methylene]azetidLne 5 

(RS)-l-{(4-ch]orophdnyl)[4-(hy<froxym6thyl)phfiny]]m 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl)phenyl]me^ 
10 ny])(methylsulfonyl)rnethylene]azetidine, 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(hydro^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

(RS)-l-{(4-chloropheny^ 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

1 5 (R)- 1 - {(4-chloroph6nyl)[4-(pyn-olidylmahyl)phenyl]methyl} -3-[(3 5 5«difluoroph6- 
nyl)(methylsulfonyI)methylene]azetidine, 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(pynolidylmethyl)ph^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

1- {(RS)-(4-chlorophenyl) [4-(3 5 3-dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) phenyljmethyl}- 
20 3-[(3 3 5-difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)methylene]azdtidine, 

1- {(R)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3-dimethyl-pip6ridin-l-yl-m6thyl) phenyl]methyl}-3- 
[(3 5 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 



1- {(S>(4-chlorophenyl) [4-(3 5 3-dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) phenyl]methyl}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyIene]az6tidine, 
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l-{(RS)-(4-chlorophenyl) [4-(thiomorpholin-4-yl-methyl) phenyl]methyl}-3-[(3 3 5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(thiomorpholin-4-yl-mahy 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]a2etidine 5 

5 l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-amino 
3-[(3 3 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine > 

l-{(R)-(4-chloropbenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aiiiiiiomethy])ph6nyl]methyl}-3- 
10 [(3.5-difluorophenyl)(methyIsulfonyl)niethylene]azetidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminom&^ 
[(3 5 5-difluoropheny])(methylsulfonyl)methylene]azetidine J 

l-{{(RS)-(4-chlorophenyl) {4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)m&^ 
thyl} }-3-[(3 5 5-difluorophenyl)(^ 

15 l-{{(R)-(4-chlorophenyl){4-[(4-ethoxycaj"bonylpiperazinyl)meth^ 
thyl} } 0-[(3 3 5~difluorophenyl)(methylsulfony])iriethylene]azetidine, 

l-{{(S)-(4-chlorophenyl){4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)methyl]phen 
thyl}}-3~[(3,5-difluoropheny])(m^ 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(N-^^ 
20 -3-[(3 3 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(N-cyclo^ - 
3"[(3 3 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4-chloroph6nyl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aminomethyl)p 
3-[(3 5 5-difluoropheny])(methylsulfonyl)methylene]azetidm 
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l-{(RS)-(4-chloroph6nyl)[4-(dm 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methy]ene]azetidine 5 

l-{(R)-(4-chlorophenylX^ 

fluoropheny])(mahylsulfonyl)methylene]azetidme 5 

5 l-{(S)-(4-ch]oropheny])[4-(diisopropylaniii)omethy])ph^ 
fluorophenyl)(methylsulfony])methylene]azetidine 

l-{{(RS)-(4-chloroph&^ 

3-[(3,5-difluoropheny])(methylsulfonyl)mahylene]azetidine 5 

l-{{(R)-(4-chloroph6nyl){ 4-[bis-(2-m&hoxyethyl)arm^ methyl} }- 

10 3-[(3,5-difluorophenyl)(me^ 

l-{{(S)-(4-chlorophenyl){4-^ 

[(3 5 5-difli]orophenyl)(methylsulfonyl)methylene]a2etidine 
1- {(RS)-(4-chloropheny^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

15 l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4<di-n-propy]aminomethyl)phenyl^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

l_{(S)-(4-chlorophenylX^ 

difluorophenyl)(methylsulfony])methylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chloroph&iyl)^^ 
20 rophenyl)(methylsulfonyl)inethylene]azetidine ? 

l-{(R)-(4-chlorophe^ 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ? 



l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(pip^ 
phenyl)(methylsulfonyl)rnethylene]azetidine 9 
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l-{(RS)-(4-chloroph6nyl)^ 
[(3,5-difluorophenyl)^ 

l-{(R)-(4-chloropheny^^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, . 

5 l-{(S)-(4-chloroph6nyl)[4^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-ch]orophe^ 
ropheny^Cmethylsulfony^methyleneJazetidirie, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(morpholin-4-yl-methyl 
10 ropheny^Ciriethylsulfony^methylenejazetidirie, 

l-{(S)-(4-chloroph6nyl)[4-(moipholin-4-yl-methy 
ropheny])(methylsulfonyl)methylene]a2etidine, 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl^ -3-[(3 5 5-difluoro- 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidirie ? 

15 l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4^^ 

phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ? 

1 .. {(S)-(4-chIorophenyl)[4-(d^ 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-^^ 
20 difluorophenyl)(methy]sulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ? 

l-{(S)"(4-chlorophenyl)[4-(piperazh-2-one-4-yl-methyl)ph6n 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 
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l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4^ 
rophenyl)(raethylsulfonyl)methy]ene]azetiduie, 

l-{(R)-(4^hlorophenyl)[4-(im^ 
phenyl)(methylsulfonyl)methyleiie]a2etidiiie 5 

5 l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(imidazol-l-yl-meth 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine, 

(RS)-l-{(4-chloropbenyl)[4-(H^ 
fluorophenyl)(methylsu]fonyl)methylene]azetidine 5 

(R)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(N,^^^ 
10 roph^ny^^ethylsulfony^m^thylenejazetidine, 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-^ 
ropheny])(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(RS)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(^ 
phenyl)(methylsulfony])methylene]azetidine, 

15 (R)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(N-^^ 

nyl)(methylsulfonyl)methylene]az^tidine, 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-^ 
nyl)(methylsulfonyl)inethy]ene]az6tidine, 

(RS)-H(4-carbamoylphenyl)(4-chlo^^ 
20 (methylsulfonyl)methylene]az^tidine 9 

(R>H(4-carbamoy1phenyl)(4-cM^ 
nyl) (methyl sulfony 1 )m ethylene] azeti dine, 

(S)4-[(4-carbamoylph^nyl)(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorop 
(methylsulfonyl)methylene]azetidine 3 
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l-[bis(4-chloroph6nyl)methyl]-3^ 
azetidine, 

l-benzhydryW-[(3-methylsulf^ 

l-benzhydryl-3-[(3-methylsulfanylmethyl)phenyl) (methylsulfonyl)mahylene]azeti- 
5 dine, 

l-[bis(4-chlorophenyl^ 
tidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)m^ 
lene]azetidine, 

10 Hbis(4-chlorophenyl)methyl>^ 
azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)m^ 
azetidine, 

l-[bis(4-chloropbenyl)me 
15 azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)m<^ 
lenejazetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)m&hyl]3^ 
methylene} azetidine, 

20 Hbis(4-chlorophenyl)me%^ 

nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 3 

Hbis(4-fluorophenyl)m&hyl]^ 
azetidine, 



WO 03/018060 



36 



PCT/FR02/02945 



l-[bis(2-fluoropheny])m^ 
azetidine, 

l-[bis(3-fluoroph6nyl)m&^ 
azetidine, 

5 (RS)-l-[(4-chlorophenyl)^^ 
lenejazetidine, 

(R)-l-[(4-chloroph6nyl)(th^ 
azetidine, 

(S)-H(4-chlorophenyl)^ 
10 azetidine, 

(RS)-l-[(4-chloroph6nyl)(^ 
nyl)methylene]azetidine, 

(R)-l-[(4-chloroph6nyI)(th^ 
methylene] azetidine, 

15 (S)-l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]-3-[(3,5-difluoropheny0 
methylenejazetidine, 

l-benzhydryl-3-[(ethylsuIfony])(phenyl)methylene]az6tidine 5 

l-[bis(4-chloroph(byl)me%^ 
(methylsulfonyl)methylene} azetidine, 

20 l-[bis(4-chlorophenyl)m^ 
sulfonyl)methylene} azetidine, 

l-[bis(thien-2-yl)methyl]-3-[(3,5- 
difluoropheny])(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(p-tolyl)methyl]-3-[(m(^ 
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l-[(4-cMorophenyl)(4-hydrox 
(methylsuifonyl)methylerie]azetidine 5 

l-[bis(4-chloropheny])methyl]-3-[(3-methylaminophenyl)(m 
lene]azetidine, 

5 (RS)-l-[(4-chlorophenyl)(^ 
f ony l)m ethyl en e] azet i d ine, 

(R)_l_[(4- C hloroph^ 
nyl)methylene]azetidine, 

(S)-l-[(4-chloropheny])(thi^^ 
10 nyl)methyleiie]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(2-methoxycarb 
yl)methylene] azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)m&hyl^ 
thien-5-yl)methyl]azetidine-(RS) 3 

15 l-[bis(4-chlorophenyl)methy^ 
sulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-[bis(4-chlorophenyl)me%^ 
methyl-(RS)]azetidin-3-ol, 

l-[bis(4-chlorophenyl)ni^ 
20 din-3-ol, 

l-[bis(4-chlorophenyl)m&hy^ 
din-3-ol, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m<^ 
(3-morpholin-4-yl-propyl)benzamide, 
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3-({l-[bis-(4-chloroph6nyty^ 
(3-dimethylamino-propyl)benzamide 5 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m6ft^^ 
(2-pyiTolidin-l-yl-ethyl)benzamide, 

5 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)metliyl]azetidin-3-ylidene}-m 
(2-dimethylamino- 1 -methyl-ethyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)^ 
piperidin- 1 -yl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m 
10 isobutyl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m 
(3-imidazol-l-yl-propyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-ch]orophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methan 
(2-dimethylamino-ethyl)benzamide 5 

15 N ! -methyl-hydrazide de l'acide 3-({l-[bis-(4-chIorophenyl)methy]]azetidin-3-yli- 
dene}-methanesulfonyl-inethyl)benzo]que 5 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl^ 
(2-morpholin-4-yl-ethyl)beiizamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-ylidene}-methan 
20 (l-ethy]-pyrrolidin-2-ylmelhyl)benzamide, 

3-({l-|>is-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-ni 
(2 5 2-dimethyl-propy])benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methane 
cycloh exylmethyl -b enzam i de, 
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3-({l-[bis-(4-chlorophenyty^ 
cyclopropylmethyl-benzanaide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-m6ft 
(2-methyl-butyl)benzarnide, 

5 3-({l-[bis^4-chloropheny0^ 
(2-phenyl-propyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophe^^ 
(tetrahydro-furan-2-ylmethyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m^ 
1 0 (2,2-diphenyl-ethyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl^ 
(2-ethyl-butyl)benzamide, 

ester methylique de l'acide 4-{[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yli- 
dene} -mahariesulfonyl-methyl)benzoy]aiTiiiio]methyl} -cyclohexanecarboxylique, 

15 2-amino-l-{4-[3-({l-[bis<4~ch^ 

fqnyl-methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl} -ethanone, 

ester tert-butylique de l'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 
ylidene}-methanesulfonyl-mahyl)phenyl]piperazin-l-yl}-^ 

l-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorop^ 
20 methyl)phenyl]pipe^ 

ester tert-butylique de l'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 
ylidene} -methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazin-l -yl} -2-oxo-ethyl)N-methyl- 
carbamique, 

N-methylamide de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-- 
25 m6thanesulfonyl-methyl)phenyl]pip6razine- 1 -carbothioic, 
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N-methylamide de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-methyl)phenyl]pip6razine- 1 -carboxylique, 

ester de methyl de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
methanesu]fonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

5 l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)meft^ 
thyl)phenyl]-4-isobutyl-piperazine, 

l-[3~({l-[bis-(4-chlorophenyl)meth^ 
thyl)phenyl]-4-ethyl-piperazine, 

4-acetyl l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m&^ 
1 0 m6thyl)phenyl]piperazine, 

1 - {4-[3-({ 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl- 
methyl)phenyl]piperazin-l-yl}-2-dimethylamino-ethanone 

l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)meft^ 
thyl)phenyl]piperazine, 

15 ester tert-butylique de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)mdthyl]azetidin-3-yli- 
dene} -methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

l-[bis(4-methoxycarbonylphenyl)methyl]-3-[(3 5 5-difluorophe 
methylene] azetidine, 

3- acetoxy-l-[bis(4-methoxycarbonylphenyl)methyl]-3-[(3 3 5-difluorophenyI) 
20 (methylsulfonyl)methyl-(RS)]az6tidme, 

(RS)-4-[4-((4-chlorophenyl){3»[(3 5 5-difluorophenyl)methanesulfonyl-methylene] 
azetidin- 1 -yl} -methyl)benzyl]morpholine, 

4- (4-{3-[(l-benzhydryl-azetidin-3-ylidene)methanesulfonyl-methyl]ph 
tyl)morpholine, 
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4-(4-{3-[(l-benzhydryl-azetidm-3-ylidene)m&^ 
pyl)morpholine, 

leurs isomeres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

3. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le compose de formule 
5 I telle que definie dans la revendication 1 est 

l-[bis(4-chlorophenyl)met^ 
azetidine) 

ses sels pharmaceutiquement acceptables 

4. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
10 neurotransmision dopaminergique dans le cerveau est choisi parmi les composes 

suivants : 

bromocriptine, cabergoline, Adrogolide, BAM-1110, duodopa, 16vodopa, dopadose, 
CHF1512, PNU-95666, ropinirole, pramipexole , rotigotine, spheramine, TV1203, 
uridine, rasagiline, selegiline, SL340026, tolcapone, entacapone 

15 5. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la levodopa et Pantagoniste 
CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

6. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
20 neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le ropinirole et Pantagoniste 

CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3 ? 5- 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

7. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la bromocriptine et 

25 Pantagoniste CB1 est le l-[bis(4-chloroph^nyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 
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8. Association selon la revendication 1 caracteris£e en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la pramipexole et 
l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-ch]orophenyl)methyl]-3-[(3 3 5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

5 9. Association selon la revendication 1 caractdrisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la rasagiline et l'antagoniste 
CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3 5 5- 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

10. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
10 neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est l'entacapone et l'antagoniste 

CB1 est le l-[bis(4-chloropheny])methyl]-3-[(3,5- 

difluoropheny])(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

11. Association selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 pour son 
application a titre de medicament. 

15 12. Association selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 pour son 
application a titre de medicament dans le traitement de la maladie de Parkinson. 

13. Composition pharmaceutique contenant un ou plusieurs produits activant la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et un ou plusieurs antagoniste 
CB1 de formule I telle que defmie dans la revendication 1 avec un vehicule 

20 compatible et phamaceutiquement acceptable. 

14. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterise en ce que le 
compose de formule I telle que definie dans la revendication 1 est choisi parmi les 
composes suivants : 

1 -[bis(4-chlorophenyl)m&h^ 
25 azetidine) 

leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
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15. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caract6rise en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est choisi 
parmi les composes suivants : 

bromocriptine, cabergoline, talipexole, Adrogolide, BAM-1110, duodopa, levodopa, 
5 dopadose, CHF1512, PNU-95666, ropinirole, pramipexole , rotigotine, spheramine, 
TV1203, uridine, rasagiline, selegiline, SL340026, tolcapone, entacapone 

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
levodopa et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]-3-[(3 3 5- 

10 difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

17. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caract6ris6e en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le 
ropinirole et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3.5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

15 18. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
bromocriptine et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3 5 5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyIene] azetidine). 

19. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
20 produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 

pramipexole et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3»[(3 ? 5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

20. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 

25 rasagiline et Pantagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3 5 5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 
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21. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active ' la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est 
l'entacapone et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)inethyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

5 22. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 14 a 23 
0,1 a 500mg d'un antagoniste CB1 de formule I telle que definie dans la 
revendication 1. 

23. Application d'un produit activant la neurotransmission dopaminergique dans le 
cerveau pour la preparation d'un medicament devant etre utilise en combinaison ayec 
10 un derive d'azetidine antagoniste CB1 de formule I telle definie dans la 
revendication 1 dans le traitement de la maladie de Parkinson. 
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The current Claims 1-3, 1 1-14, 22 and 23 relate to a combination defined in terms of the 
following parameter: "substances activating dopaminergic neurotransmission in the 
brain", as well as to a very large number of compounds defined by formula I. However, 
support under the terms of PCT Article 6 and/or disclosure under the terms of PCT 
Article 5 can only be found for a very small portion of these claimed products and 
compounds. In the present case, the claims lack support to such an extent, and the 
disclosure of the invention in the description is so limited that a meaningful search 
covering the entire range claimed is impossible. Therefore, the search was directed to the 
parts relating to the compounds and products explicitly mentioned in the claims. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions in respect of 
which no international search report has been established cannot be the subject of an 
international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International 
Preliminary Examining Authority, the EPO generally will not carry out a preliminary 
examination for subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report or in the course of 
the procedure under PCT Chapter II. 
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in movement in an animal model of 
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Cadre I Observations - lorsqu'il a et6 estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherchje 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement a I'article 17.2)a) f certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs sulvants: 
1 * f—l se rapportent^ a regard duquel I'administration n'est pas tenue de prouder a la recherche, a savoir: 



2 I X | Les revendications n 05 l""3j 11 14 9 22, 23 

— se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en particulier: 

voir feuille supplemental SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



prescrites pour 



3 * I— I sorYdeTre^^^ dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de I'invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'admlnlstration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande international^ a savoir: 



1. I I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delals par le deposant, !e present rapport de recherche 
I — I Internationale porte sur toutes les revendications pouvant falre I'objet d'une recherche. 
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' I — I ra pport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 
les revendications n 08 



4. 1 I Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delals par le deposant. En consequence, le present rapport 

I I de recherche Internationale ne porte que sur I'invention mentlonnee en premier lieu dans les revendications; eile est 

couverte par les revendications n os 



Remarque quant a la reserve 



[ [ Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de la part du deposan :. 
[ [ Le paiement des taxes additionnelles n'&ait assort! d'aucune reserve. 



Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuille (1)) (Julllet 1998) 



Demande Internationale No. PCT/fR 02 /)2945 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 

Revendlcations nos.: 1-3, 11-14, 22, 23 



Les revendlcations 1-3, 11-14, 22 et 23 presentes ont trait, d'une part a 
une association definie au moyen du parametre suivant 11 produits qui 
activent la neurotransmission dopaminergique dans 1e cerveau" et d'autre 
part a une tres grande variety de composes definie par la formule I. 
Un fondement au sens de [/Article 6 PCT et/ou un expose au sens de 
V Article 5 PCT ne peut cependant etre trouve que pour un nombre tres 
restreint de ces produits et composes revendiques. Dans le cas present, 
les revendications manquent a un tel point de fondement et Texpose de 
Tinvention dans la description est si limite q'une recherche 
significative couvrant tout le spectre revendlque est impossible. Par 
consequent, la recherche a ete limitee aux parties des revendications qui 
presentent un fondement et un expose, c'est a dire les parties ayant 
trait aux composes et produits explicitement ment1onn6s dans les 
revendications. 

Inattention du deposant est attiree sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obligatoirement Tobjet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par TOEB 
agissant en qualite d'administration chargee de Vexamen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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